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論文内容要旨
                研究目的
 気管支喘息患者の気道では一酸化窒素 (NO) が過剰に産生されており, NO は主に活性窒素
 類に変換されて気道炎症に影響をおよぼすと報告されている。 本研究では卵白アルブミン
 (ovA) で感作したマウスに誘導型の No 合成酵素 (iNos) に選択的な阻害剤である N一[3一
 (Aminomethy1)benzyl] acetamidine (1400W) を投与し, 内因性の iNOS 由来の NO のアレル
 ギー性気道炎症における役割を調べた。 また, iNos の遺伝子欠損マウスを用いて同様の検討を
 行った。
                研究方法
 感作マウスに 0.5%OVA の吸入を1時間ずつ1日2回行う方法により抗原曝露を行った。
 1400W および 1400W に対する vehicle は OVA 吸入の2時間前から吸入後 24 時間までの聞, 浸
 透圧ミニポンプを用いて投与した。 iNos 欠損マウスでも同様の方法で感作, 抗原曝露を行った。
                研究結果
 OVA 吸入後 24 時間では, vehicle 処置群では生食吸入群に比べメサコリンの静脈内投与に対
 する有意な気道過敏性亢進および気道への好酸球数浸潤を認めた。 iNOs に対する免疫組織学的
 検討から OVA 吸入後 24 時間では iNos は主に気道上皮細胞と一部の浸潤 した炎症細胞に認め,
 westem blot 法による蛋白定量でも iNOS 蛋白の気道での増加を認めた。 1400W の前処置群で
 は OVA 吸入により増加した気道過敏性はほぼ完全に抑制され, 好酸球の浸潤に関 しては一部抑
 制された。 iNos 欠損マウスを用いた検討では免疫組織学的検討より iNos 欠損マウスでは気道
 炎症を増強すると いわれている活性窒素類産生の指標であるニ トロチロシ ンの産生 は抑制さ れた
 が, 気道過敏性, 好酸球浸潤に関しては抑制されなかった。
                結論
 マウスを用いたア レルギー性気管支喘息モデルでは iNos およ び活性窒素類 は増加 しており,
 活性窒素類の産生は iNos 由来の NO に依存 していることがわかった。 抗原吸入により生じた気
 道過敏性亢進や好酸球性炎症に対する iNos 由来の NO および活性窒素類の役割について検討を
 おこなったが, 阻害薬を用いた実験と遺伝子欠損マウスを用いた検討では結果が異なっていた。
 遺伝子欠損マウスを用いた検討では遺伝子欠損をしたことに対する様々な代償機構が働いた可能
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 1'i鄭ある。 今回用いた iNos 阻害薬は選択性が極めて高く, 本薬剤がア レルギー性気道炎症モデ
 ー i マウスにおける好酸球浸潤および気道過敏性亢進を有意に抑制 したことか ら, iNos 選択的阻
 、… 藻 は気管支喘息に対する治療への新たな戦略の一つ となる可能性が示された。
             研究の意義・独創的な点
 本研究は, マウスにおいてアレルギー性気道炎症において iNos の過剰発現がおこり, iNos
 由来の NO により活性窒素類が増加することを初めて明 らかに したもので, 今後の喘息治療に役
 1り 研究と考え られ る。
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 審査結果の要旨
 今回の研究テーマである一酸化窒素 (nitric oxide;NO) は多彩な生理活性を示し, 近年注
 目されている物質である。 気管支喘息患者の気道でも NO が過剰に産生されており, NO は主に
 活性窒素類に変換されて気道炎症に影響をおよぼすことが明 らかとなってきている。 著者は本研
 究において気管支喘息における内因性の誘導型 NO 合成酵素 (iNOS) 由来の NO の役割を選択
 的 iNos 阻害薬および遺伝子欠損マウスを用いて検討 している。
 研究内容は大きく3つ に分け られ る。 第1にア レルギー性マウスモデルにおいて抗原吸入曝露
 後, westem blot 法を用いて INOS 蛋白が気道で増加することを示 し, 免疫組織学的検討では
 主に気道上皮細胞と一部の浸潤 した炎症細胞に増加することを明らかに した。 第2に気道炎症を
 増強するといわれて いる活性窒素類産生の指標であるニ トロチロシンの産生 もまた抗原吸入曝露
 後, iNos と同様に増加 していたが, iNos 欠損マウスでは iNos の発現の抑制とともにニ トロ
 チロシンの発現もほぼ完全に抑制された。 このことは, アレルギー反応時における活性窒素類の
 過剰産生は iNos 由来の No に依存することを示 している。 第3に iNos 由来の No の気道での
 好酸球性炎症や気道過敏性尤進作用への影響を調べる目的で, iNOS に極めて選択性の高い阻害
 薬である i400w および iNos の欠損マウスを用いて検討を行っている。 1400w の持続投与によ
 り抗原吸入後の気道過敏性亢進は完全に抑制され, 好酸球浸潤に関 しては部分的に抑制されたが,
 抗原吸入後の気道過敏性亢進や好酸球浸潤の程度は野生群と iNos 欠損マウスでは変わらなかっ
 たという結果であ り, 阻害薬を用 いた実験と遺伝子欠損マウスを用 いた検討では結果が異なって
 いた。 この点に関して著者は遺伝子欠損マウスを用いた検討では遺伝子欠損を したことに対する
 様々な代償機構が働いた可能性をあげている。
 今回の検討では, マウスのアレルギー性気道炎症において iNos および活性窒素類の過剰発現
 がおこり, アレルギー性炎症時に産生される活性窒素類が iNos 由来の NO に依存 していること
 を初めて明らかに してお り, アレルギー性気道炎症に iNos 由来の NO および活性窒素類が関与
 していることを示 した点で高く評価できる。 また本研究領域では, これまでに NOS 阻害剤を用
 いた検討が報告されているが, 選択性の問題もあり, その結果が異なっていた。 本研究では
 iNos に対する非常に選択性の高い阻害剤を用いることにより, iNos 由来の NO の役割をより
 明確に した点で重要である。 すなわち今回用いた iNOS 阻害薬は選択性が極めて高く, 本薬剤が
 ア レルギー性気道炎症モデルマウスにおける好酸球浸潤およ び気道過敏性亢進を有意に抑制 した
 ことから, iNOS 選択的阻害薬は気管支喘息に対する治療への新たな戦略の一つとなる可能性を
 示 しておる。 以上の如く本研究は喘息の病態ならびに治療の両分野に重要な情報を提示 しておる。
 よって本論文は学位に十分に値する ものと考え る。
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